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FIGURE 1 


Representation schematique de la formation du granulome. IFNy: interferon gamma ; TNFa : tumor necrosis factor alpha ; IL2 : interleukine 2 ; 
LT : lymphocyte T ; TCR : recepteur des cellules T ; Thl : T helper 1 . 


Definition 

Les granulomes sont le stigmate d’une inflammation chro- 
nique en reponse a une agression locale dont I’agent respon- 
sable n’est que partiellement elimine. 

On distingue les granulomes a corps etranger (I’agent est une 
particule inorganique peu immunogene) constitue de macro- 
phages et cellules geantes, et les granulomes de type immun 
(I’agent est une particule organique ou non mais fortement im- 
munogene). L’agent responsable n’est pas toujours clairement 
identifie. Les granulomes sarcoidiens sont de type immun. 


Organisation cellulaire (fig. i et 2) 

Le granulome sarcoidien est compose d’un follicule central 
constitue de cellules epithelioides (macrophages actives res- 
semblant a des cellules epitheliales), cellules geantes et lympho- 
cytes TCD4+. Le follicule est entoure d’une couronne lympho- 
cytaire (lymphocytes T CD8+ et lymphocytes B). 

La repartition des granulomes au sein d’un organe est caracte- 
ristique. Dans le poumon, ils ont une distribution «lymphatique», 
dans le tissu conjonctif peribronchovasculaire, sous-pleural et 
perilobulaire, ainsi qu’au niveau de la muqueuse bronchique. 
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Coloration hematoxyline eosine. (Source : Dr Kambouchner, service anatomopathologie, hopital Avicenne, Bobigny) 


Pathogenie 

La formation du granulome sarcoidien est un processus dyna- 
mique qui est la consequence d’une reaction immunitaire cellu- 
laire specifique et exageree dirigee contre un antigene inconnu 
(environnemental ou microbien) d’elimination lente chez des su- 
jets susceptibles (polymorphisme genetique). A ce titre, il s’agit 
d’un modele comparable a la berylliose pulmonaire chronique, 
une autre granulomatose dont a la fois I’agent causal (beryllium) 
et le facteur genetique primordial predisposant (HL4-DPB Glu69) 
ont ete determines. 

Une influence environnementale est suggeree par la variation 
saisonniere de certaines formes cliniques (syndrome de Lofgren), 
la description de cas « epidemiques », I’atteinte privilegiee d’organes 
en interface avec Pexterieur (poumon, peau et oeil) et I’association 
avec certains facteurs environnementaux (exposition agricole 
professionnelle a des insecticides, ou des moisissures). 

Des etudes suggerent I’imputabilite des motifs moleculaires 
de pathogenes infectieux (PAMP) des rmycobacterie ou propioni- 
bacteries. Les recepteurs des PAMP irmpliques comprendraient 
les Toll-like recepteurs ou Nod-like recepteurs. Le role de la ca- 
talase-peroxidase mycobacterienne (mKatG) a egalement ete 
incrimine. 

L’ existence de formes familiales de sarcoidose et de differences 
dans la prevalence de la maladie d’ordre geographique ou racial 
a longtemps plaide en faveur d’une predisposition genetique. 


Des etudes d’association geno- 
mique ont decouvert des loci de sus- 
ceptibility, dont les variants du gene 
de la butyrophiline-like 2 (BTNL2), 
mais il n’existe pas d’anomalie gene- 
tique univoque. Un lien fort entre ge- 
notype et phenotype de la maladie 
est observe. Par exemple, des ha- 
plotypes HLA ont ete identifies 
comme facteurs de risque de chro- 
nicite (alleles HLADRB1*14, HLA- 
DRB1*15) ou de bon pronostic 
(H LAD RBI *03). 

La reaction immunitaire (fig. 1) est 
mediee par les cellules presenta- 
trices d’antigenes (macrophages, 
monocytes) qui interagissent avec 
les lymphocytes TCD4. La subs- 
tance etrangere degradee sous 
forme d’epitope antigenique est pre- 
sentee a la surface des macro- 
phages en association avec les mo- 
lecules du complexe majeur 
d’histocompatibilite de classe II. 
Leur reconnaissance par les lym- 
phocytes va liberer de nombreux 
mediateurs responsables du recru- 
tement, de I’activation et d’autres 
monocytes et des proliferation, activation et differenciation des 
lymphocytes TCD4. 

Le profil des cytokines produites au cours de la reponse sar- 
coidiennes est de type Thl (T helper 1) comme celui qui caracterise 
les reactions d’hypersensibilites retardees ou de defense contre 
les pathogenes intracellulaire. Ces cytokines sont I’interferon-y, 
le tumor necrosis factor (TNF)-a et I’interleukine 2. L’importance 
du TNF-a a conduit a proposer cette cytokine comme cible thera- 
peutique. 

Des lymphocytes T regulateurs ont ete identifies dans le sang 
et les granulomes des patients atteints de sarcoidose, mais leur 
role demeure irmprecis. 

Les granulomes peuvent disparaitre rapidement apres une 
clairance de I’antigene responsable ou rester actifs plusieurs 
mois ou annees, puis finissent par involuer, laissant place a une 
cicatrice fibreuse localisee. 

Chez une minority de patients, la persistance de granulomes a 
terme peut s’accompagner d’un important processus fibrosant, 
sans que la cause soit clairement etablie. II pourrait y avoir une 
transition d’une reaction de type Thl a Th2, avec un role du tumor 
growth factor (TGF)-B.* 


F. Jeny et H. Nunes declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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